











































Сигнальный путь Notch: двоякая роль в опухолевой 
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При опухолевой прогрессии сигнальный путь Notch и его компоненты могут проявлять как опухольсупрессирующие, так и онко-
генные свойства в зависимости от типа ткани и микроокружения. До недавнего времени крайне мало было известно о роли Notch 
в развитии рака мочевого пузыря (РМП). По данным последних исследований было выявлено, что потеря копии и снижение экс-
прессии гена NOTCH1 характерны для клеточных линий РМП, а активация сигнального пути Notch1 снижает клеточную про-
лиферацию in vitro, что свидетельствует о его опухольсупрессирующей роли в прогрессировании РМП. Более того, РМП может 
быть индуцирован тканеспецифичной инактивацией одного из компонентов комплекса γ-секретазы, принимающего непосредст-
венное участие в запуске сигнального каскада Notch, in vivo. Однако результаты дальнейших исследований показали, что NOTCH2 
является онкогеном, стимулирующим пролиферацию и метастазирование через индукцию эпителиально-мезенхимального пере-
хода и поддержание фенотипа опухолевых стволовых клеток. Полученные данные, указывающие на противоположность свойств 
NOTCH1 и NOTCH2 в опухолевой прогрессии РМП, могут лечь в основу новых терапевтических подходов, связанных с воздейст-
вием на активность сигнального пути Notch.
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Notch signaling pathway: dual role in tumour progression and therapeutic opportunities for bladder cancer
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During cancer progression Notch signaling pathway and its components could demonstrate oncogenic and tumor-suppressive properties de-
pending on tissue type and cellular microenvironment. However, until recently, very little was known about Notch role in bladder cancer (BC). 
According to recent studies it was revealed that loss of copy number and decreased expression of NOTCH1 is the hallmark of BC cell lines; 
and NOTCH1 activation in vitro reduces cell proliferation, suggesting that NOTCH1 acts as a tumor suppressor in BC. Furthermore, BC could 
be promoted by bladder-specific inactivation of a component of γ-secretase complex, which is directly involved in Notch signaling, in vivo. By 
contrast, further studies have demonstrated that NOTCH2 acts as an oncogene which could promote cell proliferation and metastasis through 
induction of epithelial-to-mesenchymal transition and maintaining stemness. Studies indicating that NOTCH1 and NOTCH2 have opposite 
effects on BC progression could give rise to novel therapeutic approaches aimed at impact on Notch activity.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 9-е место 
в мире в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями и широко распространен 
в странах Европы, США и Западной Азии, где выявлен 
наиболее высокий уровень смертности от этого забо-
левания [1]. За последние 25 лет число диагностиро-












































не изменились, что говорит о сложностях в точности 
диагностики и разработке противоопухолевых препа-
ратов [2]. В 2016 г. управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США был одобрен новый иммунотерапевтический 
препарат атезолизумаб, представляющий собой моно-
клональное антитело, специфичное к белку PDL1 
(programmed cell death 1 ligand 1), которое предотвра-
щает взаимодействие белков PD1 и PDL1, что стиму-
лирует запуск апоптоза в опухолевых клетках. Атезо-
лизумаб стал первым за последние 25 лет препаратом, 
одобренным для терапии поздних стадий РМП [3]. 
Дизайн и разработка схем таргетной терапии различ-
ных злокачественных новообразований шагнули да-
леко вперед за последние годы, однако на сегодняш-
ний день не существует достаточно эффективных 
терапевтических стратегий лечения РМП [4]. В по-
следние годы результаты молекулярных и гистологи-
ческих исследований мышечно-инвазивного и мета-
статического типов РМП позволили более узко 
классифицировать данные новообразования по моле-
кулярным подтипам, что должно значительно упро-
стить создание новых терапевтических препаратов [5].
В последние годы при исследовании РМП особое 
внимание заслуживает сигнальный путь Notch. В на-
стоящем обзоре рассмотрены известные на сегодняш-
ний день молекулярные механизмы опухолевой про-
грессии и метастазирования РМП, связанные 
с мутациями компонентов сигнального пути Notch 
и изменением его активности, а также последние дан-
ные о терапевтических разработках, сфокусированных 
на Notch, которые впоследствии могут получить ши-
рокое распространение в клинической практике.
Общая характеристика сигнального пути Notch
Сигнальный путь Notch задействован в эмбриоге-
незе, поддержании гомеостаза и популяций стволовых 
клеток многих тканей и органов человека [6], поэтому 
нарушения активности, вызванные точечными мута-
циями [7, 8] или транслокациями генов его компонен-
тов [9, 10], обычно связаны c развитием злокачествен-
ных новообразований, так как, в частности, могут 
приводить к бесконтрольной клеточной пролифера-
ции, приобретению мезенхимального фенотипа и за-
пуску механизмов устойчивости к индукции апоптоза.
У позвоночных канонический сигнальный путь 
Notch активируется при непосредственном связыва-
нии рецепторов семейства Notch (Notch1–4) с внекле-
точным доменом одного из лигандов семейств Delta 
(Dll1–4) и Serrate (Jagged1, -2) [11]. Данное взаимо-
действие инициирует серию протеолитических рас-
щеплений рецептора, в результате чего внутриклеточ-
ный домен Notch – NICD (Notch intracellular 
domain) – транспортируется в ядро, где взаимодейст-
вует с ДНК-связывающим кофактором CSL (ком-
плекс CBF1 / RBP-JK / Suppressor of Hairless / LAG-1) 
и коактиватором MAML (mastermind-like protein). 
В отсутствии NICD CSL связывает консенсусную по-
следовательность ДНК С / TGTGGGAA, функционируя 
как транскрипционный репрессор совместно с други-
ми корепрессорами, препятствует экспрессии целевых 
генов сигнального пути Notch [12, 13] (рис. 1).
Сигнальный путь Notch в онкоурологии
Данные нескольких работ доказывают непосред-
ственную роль сигнального пути Notch в развитии 
адренокортикального рака (рака коры надпочечника). 
В исследовании C. L. Ronchi и соавт. выявлена корре-
ляция уровней экспрессии компонентов Notch-
сигналинга, а также его генов-мишеней с прогресси-
рованием адренокортикального рака. Экспрессия 
некоторых таких генов была повышена в образцах 
карцином (n = 28) по сравнению с аденомами (n = 24) 
и нормальной тканью (n = 28) (JAG1 в 27, 15 и 10 % 
случаев; NOTCH1 в 13, 8, 0 % случаев; HEY2 в 66, 61, 
33 % случаев соответственно). Высокий уровень экс-
прессии JAG1 (продукт Jagged1, лиганд сигнального 
пути Notch) был ассоциирован с ранними стадиями 
опухолевой прогрессии, небольшим количеством 
метастазов и большей выживаемостью, в то время 
как гиперэкспрессия HEY2 (Hes Related Family BHLH 
Рис. 1. Схема канонического сигнального пути Notch c учетом проти-
воположности ролей Notch1 и Notch2 в прогрессировании рака мочево-
го пузыря
Fig. 1. The core Notch signaling pathway taking into account that Notch1 
and Notch2 have opposite roles in the progression of bladder cancer
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Transcription Factor With YRPW Motif 2) была связана 
с более злокачественным фенотипом опухоли и тяже-
лым течением заболевания [14]. Более детальное из-
учение роли Jagged1 позволило выявить молекуляр-
ный механизм стимуляции пролиферации опухолевых 
клеток, что доказывает его онкогенную роль в про-
грессировании адренокортикального рака [15].
Сигнальный путь Notch может играть роль опухо-
левого супрессора при раке предстательной железы 
через негативную регуляцию транскрипции гена 
PTEN, кодирующего одноименную фосфатазу, кото-
рая является компонентом сигнального пути 
PI3K / PTEN / AKT, связанного с выживанием и клеточ-
ной пролиферацией клеток [16]. X. D. Wang и соавт. 
продемонстрировали, что активность Notch необхо-
дима для определения клеточной судьбы будущего 
эпителия и стромальных элементов при развитии 
предстательной железы [17]. Инактивация Notch1 
приводит к нарушению спецификации базального 
и люминального эпителия и дегенерации гладких 
мышц [18, 19], в то время как гиперактивность Notch 
вызывает чрезмерную пролиферацию эпителия 
предстательной железы и мышечных волокон [19]. 
Результаты других работ также подтверждают, что ги-
перактивность сигнального пути Notch, как и гипер-
экспрессия его компонентов (в частности, JAG1), ассо-
циированы с метастазированием и рецидивированием 
рака предстательной железы [20, 21].
Существуют различные типы злокачественных но-
вообразований почки, однако подавляющее большин-
ство составляют почечно-клеточные карциномы, 
11–18 % которых относятся к папиллярному (хромо-
фильному) раку почки. Хромофобный рак почки на-
именее распространенный и характеризуется наилуч-
шим прогнозом среди остальных типов. Наиболее 
характерными мутациями, связанными с раком почки, 
являются изменения генов опухолевых супрессоров, 
в частности VHL (von Hippel–Lindau protein) и TSC1 / 2 
(tuberous sclerosis complex) [22–26]. Однако по резуль-
татам ДНК-микрочипирования также были обнару-
жены изменения экспрессии компонентов сигнально-
го пути Notch, например повышенная экспрессия 
NOTCH1 при хромофобной почечно-клеточной кар-
циноме [27]. Гиперэкспрессия JAG1 ассоциирована 
со снижением показателей общей и безрецидивной 
выживаемости пациентов с раком почки. С учетом то-
го, что взаимодействие сигнальных путей Notch 
и HIF / VHL [28], а также TSC [29], приводит к индук-
ции пролиферации клеток тубулярного эпителия, вы-
шеописанные статистические данные имеют под со-
бой молекулярную основу [30]. Как было показано, 
сигнальный путь Notch конститутивно активен в кле-
точных линиях почечно-клеточной карциномы чело-
века независимо от активности HIF / VHL [31]. Блоки-
рование сигнального каскада Notch в данных 
клеточных линиях приводит к снижению пролифера-
ции в неадгезионных условиях; ксенографты, сфор-
мированные такими клеточными сублиниями, отли-
чаются замедленными темпами роста. Однако 
трансгенная экспрессия NICD1 в клетках тубулярного 
эпителия не индуцирует развитие рака почки in vivo 
[30], что свидетельствует о потенциальной роли Notch 
именно в прогрессировании рака почки, но не в ини-
циации его развития. Анализ профиля экспрессии 
генов в клетках папиллярного рака почки выявил сни-
жение активности Notch, а также его гена-мишени 
HEY1. При этом была отмечена повышенная экспрес-
сия и внутриядерная локализация KyoT3 / FHL1B (про-
дукт сплайсинга, являющийся ингибитором канони-
ческого сигнального пути Notch) [32]. Кроме этого, 
делеция компонентов сигнального пути Notch 
(NOTCH1, -2 или RBP) приводит к развитию папил-
лярной микроаденомы in vivo [33], что дает основание 
полагать, что каскад Notch и его компоненты играют 
опухольсупрессирующую роль при папиллярном раке 
почки.
Наш анализ базы данных портала GDC (National 
cancer institute Genomic Data Commons Portal) по со-
стоянию на 2018 г. подтвердил достаточно высокую 
частоту мутаций компонентов сигнального пути Notch 
и ассоциированных с ним генов при злокачественных 
новообразованиях мочеполовой системы (рис. 2) [34].
Опухольсупрессирующая роль компонентов Notch 
при раке мочевого пузыря
Результаты всего трех исследований действительно 
доказывают, что несколько компонентов Notch могут 
проявлять опухольсупрессирующие свойства при 
РМП [35–37]. В 2014 г. A. Greife и соавт. было показа-
но, что экспрессия рецептора NOTCH1 и соответст-
вующего ему лиганда DLL1 по данным гистохимиче-
ского и ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией) анализов в образцах тка-
ней пациентов была снижена при любых степенях 
злокачественности опухоли и стадиях опухолевой про-
грессии РМП. Полученные результаты согласуются 
с данными о снижении транскрипционной активно-
сти сигнального пути Notch в ряде клеточных линий 
РМП, особенно обладающих высокой способностью 
к инвазии [35]. Позднее T. Rampias и соавт. и A. Maraver 
и соавт. опубликовали данные, подтверждающие опу-
хольсупрессирующую роль компонентов не только 
сигнального пути Notch1, но и NOTCH2, и NOTCH3 
[36, 37].
Снижение активности сигнального пути Notch 
может быть связано с гиперфосфорилированием ки-
назы ERK1 (extracellular signal-regulated kinase 1; другое 
название – MAPK3) и / или ERK2 (MAPK1), обнару-
женном при анализе образцов тканей пациентов [37]. 












































как было показано, приводит к снижению фосфори-
лирования ERK1 и / или ERK2 и остановке клеточно-
го цикла. Гиперэкспрессия NICD1 или NICD2 in vitro 
вызывает транскрипционную активность генов дву-
специфичных фосфатаз DUSP (dual specificity 
phosphatases), в результате чего подавляется фосфори-
лирование ERK1 и / или ERK2, что приводит к сниже-
нию пролиферации клеток. В то время как блокиро-
вание сигнального пути Notch с помощью ингибитора 
γ-секретазы (gamma secretase inhibitor, GSI) имеет 
обратный эффект [38].
Мутации компонентов сигнального пути Notch при раке 
мочевого пузыря
Для статической оценки частоты встречаемости 
мутаций и дупликаций генов сигнального пути Notch 
при РМП были проведены ряд исследований с ис-
пользованием клинического материала и анализ базы 
данных общедоступного ресурса The Cancer Genome 
Atlas (TCGA, Атлас ракового генома). T. Rampias и со-
авт. показали, что потеря копии NOTCH1 встречается 
у 48 % пациентов с РМП как мышечно-инвазивного, 
так и метастатического типов (n = 72) [37], при этом 
для РМП характерны делеции некоторых участков 
хромосом, в том числе длинного плеча хромосомы 9, 
на котором локализован NOTCH1 [39]. Основываясь 
на данных TCGA, A. Goriki и соавт. обнаружили изме-
нения количества копий всех 4 рецепторов семейства 
Notch при РМП (n = 390 с полноэкзонным секвени-
рованием): потеря копии NOTCH1 – в 41,1 % случаев; 
дупликации NOTCH2 – в 45,0 % и потеря копии – 
в 5,9 %; потеря копии NOTCH3 – в 30,2 %. Несмотря 
на то, что потеря копии гена при злокачественных 
новообразованиях может свидетельствовать о его опу-
хольсупрессирующей функции, а дупликации, напро-
тив, онкогенной активности, анализ данных TCGA 
выявил отсутствие корреляции числа копий с уровня-
ми экспрессии генов [40], что свидетельствует о нали-
чии других факторов, регулирующих активность сиг-
нального пути Notch. Анализ изменений не только 
рецепторов сигнального пути Notch, но и других ассо-
циированных с ним генов выявил, что мутации 
MAML1, NCSTN, PDEN1, APH1A, APH1B и PSENEN 
встречаются у 43 % пациентов [37].
По клиническим данным мутации компонентов 
сигнального пути Notch, в частности потеря копии 
NOTCH1, ассоциированы с плохой выживаемостью 
[37]. Однако результаты исследований с использова-
нием базы данных TCGA продемонстрировали, 
что присутствие мутаций в генах NOTCH1–4 не влияет 
на выживаемость. Кроме этого, корреляции наличия 
мутаций генов NOTCH со стадиями опухолевой про-
грессии РМП метастатического типа не выявлено [40]. 
К сожалению, статистические данные о процентных 
соотношениях мутаций в рецепторах семейства 
Notch у пациентов с РМП сильно разнятся при ис-
пользовании различных баз данных и проведении 
исследований с анализом клинического материала. 
Гены рецепторов NOTCH являются очень длинными 
(NOTCH1 – 51,35 Кб; NOTCH2 – 161,91 Кб; NOTCH3 – 
41,35 Кб; NOTCH4 – 29,23 Кб), поэтому причина воз-
никновения мутаций на столь протяженных участках 
генома может носить стохастический характер, однако 
такие мутации могут быть признаны значимыми 
при определенных параметрах и настройках биоин-
форматических программ, используемых для анализа 
данных. Примечательно, что мутации NOTCH, выяв-
ленные при РМП, не локализованы в «горячих точках» 
полинуклеотидной цепи и могут быть отнесены к не-
регулярным мутациям. Однако на основании анализа 
базы данных GDC нельзя не принять во внимание 
высокую частоту мутаций компонентов сигнального 
пути Notch и ассоциированных с ним генов при РМП. 
Подавляющее большинство мутаций наиболее часто 
мутированных генов NES (19,58 %) и JAG1 (13,99 %) 
принадлежат к группе миссенс-мутаций, остальные – 
Рис. 2. Распределение наиболее часто мутированных генов-компонен-
тов сигнального пути Notch и ассоциированных с ним генов при раке 
коры надпочечника (а), предстательной железы (б) и почки (в)
Fig. 2. Distribution of the most frequently mutated Notch and Notch-associ-
ated genes for adrenocortical (a), prostate (б) and kidney (в) cancers
Адренокортикальный рак (рак коры надпочечника)/Adrenocortical cancer






































































































































































































































приобретение стоп-кодона и сдвиг рамки считывания 
(рис. 3) [34].
Таким образом, значимость мутаций NOTCH 
для клинической практики остается неоднозначной 
ввиду отсутствия достаточной выборки и данных 
о влиянии некоторых мутаций на функции белков.
In vivo модели сниженной активности сигнального 
пути Notch
Исследования на моделях in vivo проводились 
на трансгенных мышах, у которых тканеспецифично 
отсутствовала экспрессия одного из компонентов ком-
плекса γ-секретазы в результате использования специ-
фического канцерогена N-бутил-N-(4-гидроксибутил) 
нитрозамина, имеющего высокую селективность 
к уротелию, или нокаута никастрина (компонент ком-
плекса γ-секретазы), который, как было показано, 
индуцирует развитие высокозлокачественного инва-
зивного уротелиального РМП [41]. Данные опухоли 
характеризуются фосфорилированными белками 
ERK1 и / или ERK2, а также экспрессией маркеров 
клеточной пролиферации (Ki-67 и циклин D1). Кроме 
этого, выявлена потеря ядерного NICD1 и повышен-
ная экспрессия маркеров клеток базального слоя эпи-
телия ТР63 и цитокератина 5, что косвенно указывает 
на то, что опухоли могли происходить из клеток ба-
зального или промежуточного слоя уротелия [37].
Исследование A. Maraver и соавт. было проведено 
in vivo на мышах, нокаутных по генам Psen (преcени-
лин), который является одним из основных белков 
комплекса γ-секретазы, и Rbpj (recombination signal 
binding protein for immunoglobulin-κ J region; транс-
крипционный регулятор сигнального пути Notch) [36]. 
Данная работа подтверждает опухольсупрессирующую 
роль компонентов сигнального пути Notch при РМП, 
однако использование этой модели не дает возможно-
сти изучения роли каждого из компонентов Notch ин-
дивидуально. Нокдаун одного из компонентов 
γ-секретазы влияет не только на Notch-сигналинг, 
но и на многие другие внутриклеточные сигнальные 
каскады, поэтому приписывание сигнальному пути 
Notch одной из ключевых ролей в прогрессировании 
РМП несколько преувеличено. Более того, комплекс 
CSL функционирует как транскрипционный репрес-
сор в отсутствии NICD, поэтому их нокдаун может 
приводить к различным синергичным эффектам.
Инактивация сигнального пути Notch ассоцииро-
вана с частотой возникновения плоскоклеточного 
РМП. Кроме этого, гистологический анализ образцов 
опухолей, полученных от мышей, нокаутных по генам 
Psen и Rbpj, показал, что они являются плоскоклеточ-
ными, в то время как только 33 % канцерогениндуци-
рованных опухолей были плоскоклеточными, а осталь-
ные – уротелиальными при проведении экспериментов 
на мышах дикого типа. В контрольных опухолях также 
была обнаружена экспрессия одного из генов-мише-
ней сигнального пути Notch – HES1 (Hes Family BHLH 
Transcription Factor 1), связанного с индукцией эпите-
лиально-мезенхимального перехода, однако в Psen- 
и Rbpj-нокаутных она была снижена [36].
Таким образом, результаты исследований in vivo 
и образцов тканей пациентов дают основание пола-
гать, что NOTCH1 может играть опухольсупрессирую-
щую роль при РМП, а его потеря может индуцировать 
развитие плоскоклеточной карциномы и проявление 
мезенхимальных черт опухолевыми клетками при 
РМП.
Онкогенная роль компонентов Notch при раке мочевого 
пузыря
Результаты ряда исследований продемонстриро-
вали, что NOTCH2 проявляет преимущественно 
Рис. 3. Анализ наиболее часто мутированных генов-компонентов сиг-
нального пути Notch и ассоциированных с ним генов при раке мочевого 
пузыря: а – распределение генов (n = 143); выживаемость пациентов 
по методу Каплана–Майера в зависимости от наличия мутаций NES 
(б) и JAG1 (в)
Fig. 3. Analysis of the most frequently mutated Notch and Notch-associated 
genes for bladder cancer: a – genes distribution (n = 143); Kaplan–Meier 
overall survival plots in patients depending on presence/absence of NES (б) 
и JAG1 (в) mutations






































































































Общая выживаемость/Overall survival plot
S1 (n = 115) – NES без мутаций/not mutated cases
S2 (n = 28) – NES c мутациями/mutated cases










































Время жизни, дни/Duration, days
Время жизни, дни/Duration, days
Общая выживаемость/Overall survival plot
S1 (n = 123) – JAG1 без мутаций/not mutated cases
S2 (n = 20) – JAG1 c мутациями/mutated cases












































онкогенные свойства при РМП [42]. Следовательно, 
NOTCH1 и NOTCH2 обладают антагонистическим эф-
фектом, аналогичное действие данных генов характер-
но также и для нескольких других видов солидных 
опухолей, в том числе для медуллобластомы [43] 
и протоковой аденокарциномы поджелудочной желе-
зы [44, 45]. Анализ базы данных TCGA выявил, что вы-
сокий уровень экспрессии NOTCH2 коррелирует с не-
благоприятным прогнозом течения заболевания 
и характерен преимущественно для базальных и ме-
зенхимальных подтипов опухолей. Notch2 чаще детек-
тируется в цитоплазме и ядре опухолевых клеток, 
что свидетельствует об активности данного сигналь-
ного пути, в то время как нормальные клетки уротелия 
демонстрируют мембранную окраску Notch2 [42].
Экспрессия NOTCH2 также повышена по сравне-
нию с NOTCH1 и NOTCH3 в ряде клеточных линий 
РМП с мезенхимальным фенотипом, а при анализе 
профилей экспрессии генов клеточных линий РМП 
с эпителиальным фенотипом наблюдается обратная 
ситуация. Исследования in vitro с применением мето-
дик сайленсинга и гиперэкспрессии NOTCH2 позво-
лили установить, что Notch2 стимулирует экспрессию 
генов плюрипотентности, клеточную пролиферацию 
и инвазию через индукцию эпителиально-мезенхи-
мального перехода. Однако стоит отметить, что эф-
фекты Notch2 являются дозозависимыми и присутст-
вие NICD2 в супрафизиологических концентрациях 
не способно полностью воссоздать Notch-зависимые 
внутриклеточные процессы опухолевых клеток. Экс-
перименты на моделях in vivo по введению человече-
ских опухолевых клеток РМП в стенку мочевого пу-
зыря мыши показали, что гиперэкспрессия NICD2 
приводит к повышенной частоте метастазирования 
в регионарные лимфатические узлы [42]. Блокирова-
ние Notch2 с помощью специфического моноклональ-
ного антитела, практически не имеющего кросс-реак-
тивности с другими рецепторами семейства Notch 
[46], приводит к подавлению роста опухоли, что сви-
детельствует о том, что Notch2 может быть подходя-
щей мишенью в противоопухолевой терапии [42].
T. Rampias и соавт. проанализировали экспрессию 
генов-мишеней сигнального пути Notch2, в результа-
те чего было показано, что повышенная экспрессия 
HEY1 связана с транскрипционной активностью 
NOTCH2 in vitro [37]. При использовании базы данных 
TCGA установлено, что гиперэкспрессия HEY1 
не коррелирует с выживаемостью пациентов с РМП 
(n = 408), однако ассоциирована с плохой выживаемо-
стью пациентов с базальным РМП [37, 42].
Повышенный уровень экспрессии NOTCH3, 
как было продемонстрировано, стимулирует опухоле-
вый рост и прогрессию in vivo и коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом (n = 59). Подавление экспрес-
сии NOTCH3 в клеточных линиях РМП, в том числе 
линии, чувствительной к цисплатину, снижает ско-
рость деления опухолевых клеток in vitro и темпы роста 
ксенографтов in vivo [47].
Данных литературы о роли Notch4 и лигандов сиг-
нального пути Notch в опухолевой прогрессии РМП 
крайне мало. Анализ базы данных TCGA выявил на-
личие генетических альтераций NOTCH4 у пациентов 
с РМП в 45,8 % случаев (увеличение числа копий – 
в 26,7 %, мутации – в 1,0 %) [40].
Компоненты сигнального пути Notch как мишень 
для противоопухолевой терапии
Последнее из трех протеолитических расщеплений 
в сайте S3 молекул рецепторов семейства Notch, кото-
рое необходимо для выщепления фрагмента рецепто-
ра NICD, используемого при запуске сигнального 
пути Notch, обеспечивает γ-секретаза (см. рис. 1). Те-
рапевтический подход к блокированию сигнального 
пути Notch в основном сфокусирован на применении 
молекул GSI [48]. Некоторые GSI успешно прошли 
I фазу клинических испытаний на нескольких видах 
солидных опухолей, но не на РМП [49]. Однако GSI 
имеют некоторые ограничения в применении, так 
как помимо влияния на активность сигнального пути 
Notch, они могут также нарушить CD44, ERBB4 и кад-
геринзависимые сигнальные пути, что влечет за собой 
непредсказуемые последствия. Кроме этого, доказано, 
что применение GSI вызывает побочные эффекты, 
в частности желудочно-кишечную недостаточность, 
атипический дерматит и рак кожи [49, 50].
Рецепторы семейства Notch синтезируются в виде 
предшественников, которые процессируются в актив-
ную форму фуринподобной конвертазой (расщепле-
ние в сайте S1) в аппарате Гольджи. Металлопротеи-
наза ADAM10 / 17 вносит разрыв в сайте S2 рецепторов 
Notch после их связывания с соответствующими ли-
гандами на поверхности клетки (см. рис. 1). Данные 
ферменты также могут выступать в качестве мишени 
для противоопухолевой терапии, однако их блокиро-
вание может вызвать побочные эффекты, как при при-
менении GSI [51].
С учетом того, что компоненты сигнального пути 
Notch могут проявлять как опухольсупрессирующие, 
так и онкогенные свойства, использование GSI явля-
ется не лучшим вариантом терапевтического воздей-
ствия при РМП. Глобальное ингибирование сигналь-
ного пути Notch может способствовать опухолевой 
прогрессии, в частности из-за снижения активно-
сти опухолевого супрессора Notch1, поэтому наи-
более перспективным представляется направлен-
ное блокирование потенциально онкогенного 
Notch2-сигналинга. Корпорацией Genentech (США) 
уже разработаны не обладающие кросс-реактивностью 
моноклональные антитела к каждому из рецепторов 












































молекулы, что делает белок не способным подвергать-
ся конформационным изменениям, необходимым 
для расщепления ADAM10 / 17 [46]. Данные вещества 
еще не участвовали в клинических испытаниях, 
но продемонстрировали высокую эффективность 
в доклинических исследованиях РМП [50]. Компания 
OncoMed Pharmaceuticals (CША) протестировала ан-
титело к Notch1 (бронтиктузумаб) [52] и Notch2 / 3 (та-
рекстумаб) [53] на ранних стадиях клинических испы-
таний. Моноклональное и двуспецифичное антитела 
к DLL4 и DLL4 / VEGF (vascular endothelial growth 
factor) соответственно на данный момент также про-
ходят доклинические испытания [49, 54–57].
Заключение
Сигнальный путь Notch и его компоненты могут 
играть роль как опухолевых супрессоров, так и он-
когенов в зависимости от типа ткани и клеточного 
микроокружения. Результаты ряда исследований 
продемонстрировали, что Notch1 и Notch2 антаго-
нистично влияют на рост, инвазию и метастазирова-
ние при РМП. Несмотря на то что между данными 
некоторых научно-исследовательских работ наблю-
даются явные противоречия, изменения экспрессии 
на уровне ДНК, РНК и белков в образцах тканей 
пациентов, а также результаты доклинических 
исследований, проведенных на клеточных линиях 
и моделях in vivo, подтверждают двоякую роль Notch-
сигналлинга при РМП. На сегодняшний день основ-
ной терапевтической стратегией глобального инги-
бирования сигнального пути Notch при РМП 
является применение GSI, однако с учетом выявлен-
ных значительных различий во влиянии компонен-
тов Notch на опухолевую прогрессию данный метод 
представляется уже не рациональным и требует пе-
ресмотра существующих подходов. Противополож-
ные эффекты Notch1 и Notch2 доказывают необхо-
димость изучения компонентов сигнального пути 
Notch отдельно, так как каждый из них может яв-
ляться потенциальной мишенью при разработке но-
вых стратегий таргетных терапий. К сожалению, 
накопившихся за последние годы данных недоста-
точно для полного представления молекулярных ме-
ханизмов инициации и опухолевой прогрессии, ас-
социированных с Notch, а существующие модели 
in vitro и in vivo не способны точно воссоздать и ими-
тировать процессы, а также отследить динамику раз-
вития злокачественных новообразований. Однако 
с учетом полученных на сегодняшний день резуль-
татов дальнейшие исследования, разработка и ди-
зайн новых терапевтических стратегий представля-
ются крайне перспективными.
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